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論文内容要旨
                研究目的
 子宮内膜症はエストロゲン依存性疾患の一つであり, 全生殖年齢女性の約 10～15%という極
 めて高い有病率を示す疾患である。 エストロゲン作用 は単一のエストロゲン受容体 (ERα) を
 介すると考えられていたが, 1996 年に新たなエストロゲン受容体 (ERβ) がク・一ニングさ れ,
 エス トロゲン作用は2つのエス トロゲン受容体, ERαおよびβを介することが判明 した。 子宮
 内膜症組織においても, その病態の発生, 進展に関わるエストロゲン作用はこの2っの受容体を
 介することが推測される。 子宮内膜症に対する新たな薬物治療への基礎的研究として各組織にお
 ける ERαおよびβmRNA の発現および局在を検討することを目的とした。
                研究方法
 患者の同意を得て腹鏡下手術時に採取した子宮内膜症組織 70 検体 (卵巣子宮内膜症組織:37
 検体, 腹膜子宮内膜症組織:33検体) を対象とした。 コントロールとして正所性子宮内膜, 正
 常卵巣および正常腹膜組織を用いた。 PCR 伸長増幅された特異的 PCR 鎖を蛍光標識プローブの
 発色強度変化から検出する TaqMan RT-PCR 法を用いて各組織における total RNA 1μg あた
 りの各 ER mRNA 発現量を測定した。 陽性コントロールは各 ER の合成 RNA と し, その希釈
 系列より標準曲線を作成し各 ER mRNA 発現量算出に用いた。 さらに各 ER mRNA の局在を
 ビオチ ン標識オリゴヌク レオチ ドプロー ブを用いた mRNA In situ hybridization 法により確
 認 した。
                研究結果
 1) TaqMan RT-PCR 法
 ERαおよびβ mRNA 発現量の月経周期変化は正所性子宮内膜と異なり子宮内膜症病変では
 認められなかった。 正所性子宮内膜, 子宮内膜症組織ともに ERα mRNA の発現が ERβに比
 較し優位であった。 ERα mRNA と ERβ mRNA 発現量比 (ERα mRNAIERβ mRNA) は,
 正所性子宮内膜 (増殖期:376.6±6G.1;分泌期:71.3±12.5, mean±SE) と比較 し, 増殖期で
 黒色病変 (増殖期:38.6±19、7;分泌期:51.6±18.7, mean±SE) およびチョコレート嚢胞 (増
 殖期:132.1±53.3;分泌期:106.2±66.2, mean±SE) で有意に小さく, 分泌期で赤色病変 (増
 殖期 :316.6±104.9;分泌期 :319.5±128.1, mean±SE) で有意 に大きかつ た。 両時期と も黒色
 病変およびチョコ レー ト嚢胞 ERα mRNAIERβ mRNA は赤色病変より有意に小さかった。
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 2) mRNA ln situ hybridization 法
 正所性子宮内膜, 子宮内膜症病変において ERαおよびβ mRNA は腺細胞, 間質細胞ともに
 その発現を認めた。
               結論
 子宮内膜症病変 (腹膜および卵巣病変) では mRNA の発現は ERβに比較しERαの発現が優
 位であり, 子宮内膜症組織の発生, 進展に関与するエストロゲン作用は主に ERαを介すると考
 えられる。 このことから, 子宮内膜症の治療に選択的 ERαの拮抗剤が有効である可能性が示唆
 さ れる。
             研究の意義, 独創的な点
 1) 腹膜, 卵巣子宮内膜病変において ERαおよびβ mRNA の発現レベルの検討をおこなった
 研究は現在までなく, 子宮内膜症の発生機序およ び薬物治療を考える上での基礎的研究である点。
 2) 定量的RT-PCR 法, mRNA In situ hybridization法ともに, ERαおよびβの発現を確認
 するために独自にデザイ ンした方法であり, 今後のエストロゲン受容体の研究においても有用で
 ある点。
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 審査結果の要旨
 子宮内膜症はエストロゲン依存性疾患の一つであり, 全生殖年齢女性の約10～15%という極め
 て高い有病率を示す疾患である。 エス トロゲン作用 は単一のエス トロゲン受容体 (ERα) を介
 すると考えられていたが, 1996年に新たなエス トロゲ ン受容体 (ER β) がクローニングさ れ,
 エス トロゲン作用は2つのエス トロゲン受容体, ERαおよびβを介することが判明した。 子宮
 内膜症組織においても, その病態の発生, 進展に関わるエストロゲン作用はこの2つの受容体を
 介することが推測される。 本研究は子宮内膜症に対する新たな薬物治療への基礎的研究として各
 組織における ERαおよびβmRNA の発現および局在を検討することを目的とした。 対象は患
 者の同意を得て腹鏡下手術時に採取 した子宮内膜症組織70検体 (卵巣子宮内膜症組織:37検体,
 腹膜子宮内膜症組織:33検体) である。 コントロールとして正所性子宮内膜, 正常卵巣および正
 常腹膜組織を用いた。 PCR 伸長増幅された特異的 PCR 鎖を蛍光標識プローブの発色強度変化か
 ら検出する TaqMan RT-PCR 法を用いて各組織における total RNA 1μg あたりの各 ER
 mRNA 発現量を測定した。 陽性コントロールは各 ER の合成 RNA と し, その希釈系列より標
 準曲線を作成し各 ER mRNA 発現量算出に用いた。 さらに各 ER mRNA の局在をビオチン標
 識オリゴヌク レオチ ドプローブを用いた mRNA In situ hybridization 法により確認した。 ERα
 およびβmRNA 発現量の月 経周期変化は正所性子宮内膜と異なり子宮内膜症病変では認められ
 なかった。 正所性子宮内膜, 子宮内膜症組織ともに ERα mRNA の発現が ERβに比較し優位
 であった。 ERα mRNA とERβ mRNA 発現量比 (ERα mRNAIERβ mRNA) は, 正所性
 子宮内膜と比較 し, 増殖期で黒色病変およびチョコ レー ト嚢胞で有意に小さく, 分泌期で赤色病
 変で有意に大きかった。 両時期とも黒色病変およびチョコレー ト嚢胞 ERα mRNAIERβ
 mRNA は赤色病変より有意に小さかった。 正所性子宮内膜, 子宮内膜症病変において ERαお
 よびβ mRNA は腺細胞, 間質細胞ともにその発現を認めた。
 子宮内膜症病変 (腹膜および卵巣病変) では mRNA の発現は ERβに比較し ERαの発現が
 優位であり・ 子宮内膜症組織の発生, 進展に関与するエス トロゲン作用 は主に ERαを介すると
 考えられる。 このことか ら, 子宮内膜症の治療に選択的 ERαの拮抗剤が有効である可能性が示
 唆される。 本研究の意義・独創的な点は,
 1) 腹膜, 卵巣子宮内膜病変において ERαおよびβ mRNA の発現レベルの検討をおこなった
 研究は現在までな く, 子宮内膜症の発生機序および薬物治療を考える上での基礎的研究である点。
 2) 定量的 RT-PCR 法, mRNA In situ hybridization 法ともに, ERαおよびβの発現を確認
 するために独自にデザイ ンした方法であ り, 今後のエス トロゲ ン受容体の研究においても有用で
 ある点。 の2点である。
 以上よ り, 本研究は学位に値する。
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